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［摘　要］　目的　研究尼美舒利对人胃癌敏感细胞株ＳＧＣ７９０１及多药耐药细胞株ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ的影响，初步探讨
其逆转人胃癌耐药的机制。方法　ＭＴＴ法测定细胞生长抑制率、流式细胞仪检测细胞内 Ｒｈ１２３浓度和 Ｐ１７０、ＧＳＴπ表
达水平变化。结果　尼美舒利对ＳＧＣ７９０１及 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞的生长抑制呈明显时间剂量依赖关系。但尼美舒利对
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞效应强度明显弱于ＳＧＣ７９０１细胞。尼美舒利能提高ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞内Ｒｈ１２３荧光强度，下调Ｐ１７０
和ＧＳＴπ的水平（Ｐ＜０．０５）。结论　尼美舒利对人胃癌ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ耐药有一定逆转作用，作用机制可能与下调Ｐ１７０
和ＧＳＴπ的水平有关。
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　　肿瘤化疗失败的重要原因是肿瘤产生多药耐药，寻
找高效的耐药逆转药已成为肿瘤治疗研究的方向之一。

近年来研究表明，环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，Ｃｏｘ２）
在肿瘤的发生中可能起到重要的作用，选择性Ｃｏｘ２抑
制药具有抗癌作用，并有一定的耐药逆转作用。尼美舒

利是一种人工合成的选择性Ｃｏｘ２抑制药，近来研究发
现对多种肿瘤细胞有明显的抑制作用，但尼美舒利对胃

癌的耐药逆转作用笔者未见报道。本研究以人胃癌敏

感细胞株ＳＧＣ７９０１及多药耐药细胞株ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ为
研究对象，通过观察细胞的生长抑制率、细胞内 Ｒｈ１２３
浓度和多药耐药相关蛋白Ｐ１７０、ＧＳＴπ的表达，探讨尼
美舒利逆转人胃癌耐药的机制，现报道如下。

１　材料与方法　
１．１　材料　人胃癌敏感细胞株 ＳＧＣ７９０１及多药耐药
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细胞株ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ购自上海中科院细胞库；尼美舒
利：Ｓｉｇｍａ公司；罗丹明（Ｒｈ１２３）：Ｓｉｇｍａ公司；新生胎
牛血清：杭州四季青公司；酶标仪：美国 ＢＷＴｅｋ公司
ＥＬ３０１型；流式细胞仪：ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ；抗 Ｐ１７０、抗
ＧＳＴπ单抗和羊抗鼠ＦＩＴＣＩｇＧ单抗：购自晶美公司。
１．２　方法　
１．２．１　细胞培养　ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞株
用含１０％胎牛血清和双抗（青霉素、链霉素各 １００
Ｕ·ｍＬ１）ＲＰＭＩ１６４０液，在３７℃、５％二氧化碳培养箱
中生长传代，实验时取对数生长期细胞。

１．２．２　ＭＴＴ法测定生长抑制率　取对数生长期
ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞，按每孔５×１０４个细胞
接种于９６孔培养板，加入不同浓度尼美舒利（２５，１００，
４００μｍｏｌ·Ｌ１）的培养液（各设３个复孔）。继续培养
２４，４８，７２ｈ后，常规ＭＴＴ法测定生长抑制率。
１．２．３　流式细胞仪测定细胞内 Ｒｈ１２３浓度　分别取
ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ 细 胞 悬 液 （浓 度 １×
１０６·ｍＬ１），加入１００μｍｏｌ·Ｌ１尼美舒利孵育７２ｈ后
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加入４μｇ·ｍＬ１Ｒｈ１２３孵育９０ｍｉｎ，另取同样传代的
ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞加入４μｇ·ｍＬ１Ｒｈ１２３
孵育９０ｍｉｎ作阴性对照，冷ＰＢＳ洗两次后用流式细胞
仪测定细胞内Ｒｈ１２３的浓度。
１．２．４　细胞内Ｐ１７０、ＧＳＴπ表达水平的变化　收集
１００μｍｏｌ·Ｌ１尼美舒利处理 ７２ｈ的 ＳＧＣ７９０１和
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞及阴性对照细胞，ＰＢＳ洗２次，弃去
上清液，分别加入１１００稀释的抗 Ｐ１７０、抗 ＧＳＴπ
单抗各１００μＬ，３７℃水箱温育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，再分
别加入１２００稀释的羊抗鼠 ＦＩＴＣＩｇＧ单抗１００μＬ，
３７℃温育３０ｍｉｎ，离心洗涤多余抗体，上机前加 ＰＢＳ
１．０ｍＬ，经５００目滤网过滤后上机，计算阳性百分率。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分
析。采用方差分析或ｔ检验。以Ｐ＜０．０５表示差异有
显著性。

２　结果　
２．１　不同浓度尼美舒利对 ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ
细胞生长的抑制作用　不同浓度尼美舒利（２５，１００，
４００μｍｏｌ·Ｌ１）对ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ的生长抑
制呈明显时间剂量依赖关系。尼美舒利作用４８ｈ后
即能明显抑制ＳＧＣ７９０１细胞生长，其中１００μｍｏｌ·Ｌ１

为尼美舒利作用 ４８ｈ半数抑制剂量。尼美舒利对
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞生长抑制的效应强度明显弱于对
ＳＧＣ７９０１细胞，且效应时间明显滞后，７２ｈ才出现稍
明显的生长抑制。

２．２　尼美舒利对 ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞内
Ｒｈ１２３浓度的影响　由表１可知，加入１００μｍｏｌ·Ｌ１

尼美舒利后 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞内 Ｒｈ１２３荧光强度明
显增加（Ｐ＜０．０５），说明尼美舒利能明显提高
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞对 Ｒｈ１２３的蓄积能力。加入 １００
μｍｏｌ·Ｌ１尼美舒利前后 ＳＧＣ７９０１细胞内 Ｒｈ１２３荧光
强度比较，差异无显著性。

２．３　尼美舒利对ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞内Ｐ
１７０和 ＧＳＴπ表达的影响 　 由表 １可知，１００
μｍｏｌ·Ｌ１尼美舒利作用 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞后 Ｐ１７０
和ＧＳＴπ的表达均明显下调（均 Ｐ＜０．０５）；而 １００
μｍｏｌ·Ｌ１尼美舒利作用 ＳＧＣ７９０１细胞前后 Ｐ１７０和
ＧＳＴπ的表达差异无显著性。
３　讨论　

近年来我国胃癌的发病率明显增高，严重危及人

民的健康。目前胃癌的治疗方法主要是手术切除和化

疗，其中化疗在胃癌的治疗中起着举足轻重的作用。

临床治疗中常因胃癌细胞产生多药耐药导致化疗失

败。寻求逆转耐药的有效药物是当前重要研究课题，

　 　 表 １　 １００μｍｏｌ· Ｌ１尼 美 舒 利 对 ＳＧＣ７９０１和
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞内Ｒｈ１２３荧光强度与ＧＳＴπ表达的影响　

％，ｎ＝３，ｘ±ｓ

组别与时间 Ｒｈ１２３荧光强度 Ｐ１７０ ＧＳＴπ
ＳＧＣ７９０１ＶＣＰ
　处理前 ２６．５６ ９３．２６±３．６０ ７６．６０±２．３８
　处理后 ８２．３６１ ５０．２０±２．５１１ ２４．６７±１．３２１

ＳＧＣ７９０１
　处理前 ７０．３９ ２８．０６±１．４２ １８．６３±０．５９
　处理后 ７２．７５ ２６．７４±２．３５ １６．８４±０．８７

　　与本组处理前比较，１Ｐ＜０．０５

也是提高胃癌化疗疗效的重要手段。

尼美舒利是一种人工合成的选择性 Ｃｏｘ２抑制
药，近来研究发现尼美舒利对多种肿瘤细胞具有抑制

作用，其主要的抗肿瘤机制为抑制 Ｃｏｘ２的表达［１］。

刘红英等［２］发现尼美舒利能增强丝裂霉素抑制人胃

癌细胞株 ＳＧＣ７９０１及其耐药亚系 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ的细
胞增殖和诱导其凋亡的作用，尼美舒利对体外培养的

人胃癌细胞株的多药耐药有一定逆转作用。笔者在本

研究中发现尼美舒利能抑制人胃癌 ＳＧＣ７９０１和
ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞的生长，且抑制率具有浓度和时间
依赖性，但相应剂量尼美舒利对 ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞的
抑制效应明显弱于ＳＧＣ７９０１，且效应时间明显滞后，与
上述报道相类似［２］。

Ｐ１７０是 ＭＤＲ１基因的蛋白产物，在 ＡＴＰ的参与
下，Ｐ１７０发生能量依赖性变构，将细胞内药物“泵出”
细胞外，造成细胞内药物浓度下降，细胞毒作用降低或

完全丧失，细胞产生耐药。ＧＳＴπ最初是从人胎盘中
分离出的酸性谷胱甘肽ｓ转移酶，以后发现在人体正
常组织中广泛表达，在恶性肿瘤中往往异常高表达。

其耐药机制是能把抗癌药物产生的过氧化物还原为无

毒物质，还可抑制烷化药等亲电性化疗药物引起的癌

细胞ＤＮＡ交联，从而降低化疗药物对细胞的杀伤作
用。近年的研究表明，肿瘤细胞膜上的药物外流泵向

外排出药物，致细胞内药物浓度降低是引起多药耐药

的主要原因［３］，ＧＳＴπ表达升高导致肿瘤细胞对化疗
药解毒作用增强也参与了多药耐药形成［４］。本研究

发现尼美舒利能明显提高ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ细胞对Ｒｈ１２３
的蓄积能力，说明尼 美 舒 利 能 增 强 化 疗 药 对

ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ的毒性作用，而对 ＳＧＣ７９０１细胞却无上
述作用。其作用机制可能是通过下调Ｐ１７０和 ＧＳＴπ
的水 平，提 高 细 胞 内 药 物 浓 度，部 分 逆 转 了

ＳＧＣ７９０１ＶＣＲ耐药性。
综上所述，尼美舒利不但是一种抗肿瘤药物，还是

一种潜在的低毒耐药逆转药，在胃癌的临床治疗方面
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具有良好的应用前景。
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三七总苷对体外培养细胞胶原合成模型的影响
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［摘　要］　目的　建立体外培养细胞胶原合成模型并研究三七总苷对胶原合成的影响。方法　用不同浓度和比
例的新生牛血清和大鼠血清混合，筛选刺激ＨＳＣＴ６细胞胶原合成的最佳条件，继而用３ＨＰｒｏｌｉｎｅ掺入法研究三七总苷
对其胶原合成的影响。结果　１０％新生牛血清加３％大鼠血清为刺激ＨＳＣＴ６细胞胶原合成最佳培养条件。培养４８和
７２ｈ后，０．０１，０．０５，０．２５，１．００和１．２５ｍｇ·ｍＬ１浓度的三七总苷对 ＨＳＣＴ６细胞胶原合成有明显的抑制作用（Ｐ＜
０．０５）；并呈剂量效应关系和时间效应关系，方差分析，Ｆ分别为４．５１７和５．８３２（均Ｐ＜０．０５）。结论　成功建立了体外
培养细胞胶原合成模型，三七总苷对细胞胶原合成有明显抑制作用 。
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　　肝纤维化是一切慢性肝病的共同病理学基础，是
形成肝硬化的必经病理阶段。目前肝纤维化发生机制
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的研究已深入到细胞生物学和分子生物学水平。大量

资料表明，肝星状细胞（ＨＳＣ）的活化是肝纤维化发生
的细胞学基础，是各种病因肝纤维化发生的共同中心

环节，活化的ＨＳＣ也是合成细胞外间质（ＥＣＭ）的主要
细胞［１，２］。

近年来，中药抗肝纤维化的研究取得了较大进

展［３］，文献表明，三七总苷（ＰＮＳ）具有明显减轻肝细
胞坏死、促进肝细胞修复再生、抑制肝组织中成纤维细
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